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نام نويسند گان مجله علمي پژوهشي د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

سال هشتم    شماره 1    صفحات  11  تا  15    بهار 1389

مقاله
تحقيقاتي

تاثير پيش داروي ميدازولام وريدي در كاهش تهوع و استفراغ 
بعد از عمل جراحي كاتاراكت تحت بيهوشي عمومي

*دكتر سعيد خادمي1، دكترمحمد علي سهم الديني2، دكتر رضا نيك انديش3، دكتر فريبرز غفارپسند4

چكيد ه
سابقه وهدف: تهوع و استفراغ بعد از عمل يكي از عوارض شايع و آزاردهنده بعد از بيهوشي و عمل جراحي مي باشد. علل تهوع و 
استفراغ پيچيده بوده و به فاكتورهاي متنوعي شامل روش بيهوشي، خصوصيات دموگرافي و نوع و محل عمل جراحي بستگي دارد. 
تا به حال داروهاي متعددي براي پيشگيري از تهوع و استفراغ بعد از عمل مورد مطالعه قرار گرفته است كه هيچ كدام نتوانسته اند بطور 
كامل اين عارضه را كنترل كنند. در اين تحقيق ما اثر پيش داروي ميدازولام را دركاهش تهوع و استفراغ بعد از عمل بررسي كرده ايم.

مواد و روش ها: اين مطالعه به صورت كارآزمايى بالينى دوسوكور با كد اخلاق 3036 بروى 100 بيمار متعلق به ASA يك يا دو كه 
جهت عمل جراحي كاتاراكت به روش خارچ كپسولي مراجعه كرده بودند انجام گرفت. بيماران بطور تصادفي به دو گروه شاهد 
و ميدازولام تقسيم شدند. پس از ثبت علائم حياتي و گرفتن رگ باز به گروه ميدازولام، به صورت داخل وريدي (0/025ميلي 
گرم به كيلوگرم) ميدازولام و به گروه شاهد هم حجم از سالين نرمال تزريق شد. القاي بيهوشي در دو گروه به صورت يكسان 
با پنتوتال (3 تا 5 ميلي گرم به كيلوگرم) و اتراكوريم (0/4 ميلي گرم به كيلوگرم) صورت گرفت و جهت نگهداري راه هوائي از 
راه هوائي ماسك حنجره اي (Laryngeal mask airway) استفاده شد. در 24 ساعت اول بعد از عمل شدت تهوع (با استفاده از معيار 
سنجش بصري ده نقطه اي VAS)، تعداد دفعات استفراغ و ميزان مصرف متوكلوپراميد، شدت درد (بر اساس معيار بصري سنجش 
 SPSS و همچنين مدت توقف در اتاق بهبودي ثبت گرديد و پس از جمع آوري داده ها وارد نرم افزار (Visual analogue scale درد
ويراست14 شد. واز تست آماريChi-square  جهت مقايسه داده هاي كيفي و از تست آماري Independent t-test جهت مقايسه 

داده هاي كمي استفاده گرديد.
يافته ها: هر دو گروه از نظر اضطراب قبل از عمل، ميانگين سني، شاخص توده بدني، مدت زمان ناشتايي (NPO time)، علائم حياتي 
در طول عمل و شدت درد بعد از عمل يكسان بودند. در گروه هدف تعداد دفعات استفراغ (08/ درمقابل0/8)، شدت تهوع (1/14در 
0/8 مقابلmg 2/2) كمتر از گروه كنترل مي باشد. ولي مدت زمان توقف بيمار در  mg) مقابل 3/18) و ميانگين مصرف متوكتوپراميد

اتاق بهبودي (20/8 دقيقه در مقابل 16/2 دقيقه) در گروه هدف بيشتر مي باشد.
نتيجه گيري: استفاده از ميدوزولام وريدي به عنوان بيش داروي بيهوشي مي تواند سبب كاهش تهوع و استفراغ بعد از عمل جراحي 

آب مرواريد تحت بيهوشي عمومي شود.
كلمات كليدي: ميدازولام، تهوع و استفراغ بعد از عمل، كاتاراكت

استاديار، ايران، فسا، دانشگاه علوم پزشكي فسا، دانشكده پزشكي، گروه بيهوشي (*نويسنده مسوول) 1 ـ
khademisaied@yahoo.com :تلفن: 09177101539      آدرس الكترونيك  

استاديار، ايران، شيراز، دانشگاه علوم پزشكي شيراز، دانشكده پزشكي، گروه بيهوشي 2 ـ
دانشيار، ايران، فسا، دانشگاه علوم پزشكي فسا، دانشكده پزشكي، گروه بيهوشي 3 ـ
پژوهشگر، ايران، فسا، دانشگاه علوم پزشكي فسا، كميته تحقيقات دانشجويي 4 ـ

مقدمه
كنترل تهوع و استفراغ بعد از عمل از اهميت زيادي برخوردار است. 

اين عارضه مي تواند علاوه بر طولاني نمودن مدت اقامت بيمار و 
افزايش نارضايتي وي، سبب عوارض شديدي از قبيل: آسپيراسيون 

تاريخ اعلام قبولى مقاله: 89/3/3 تاريخ اعلام وصول: 89/1/24   
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محتويات معده به داخل ريه و عفونت هاي ريوي، افزايش فشار 
چشم و باز شدن بخيه شود. تا به حال روش ها و داروهاي مختلفي 
جهت پيشگيري و كنترل تهوع و استفراغ بعد از عمل مورد استفاده 
و بررسي قرار گرفته است. مطالعات نشان داده اند كه ميدازولام 
و ساير بنزوديازبين ها علاوه بر كاهش اضطراب مي توانند سبب 
كاهش تهوع و استفراغ بعد از عمل شوند (1). اين اثردر اطفال، بعد 
از عمل كوله سيستولي و جراحي هاي محيطي با مصرف يك دوز 
و در جراحي قلب باز و سزارين تحت بيحسي نخاعي با مصرف 
مداوم تاييد شده است (8-2). با توجه به مطالعات قبلي، به نظر 
مي رسد كه استفاده از ميدازولام وريدي قبل از عمل مي تواند باعث 
كاهش تهوع و استفراغ و همچنين درد بعد از عمل بشود. به همين 
منظور اين مطالعه به هدف بررسي تاثير پيش داروي ميدازولام (با 
دوز آرامش بخش) در كاهش تهوع و استفراغ بعد از عمل جراحي 

كاتاراكت تحت بيهوشي عمومي مي باشد.

مواد و روش ها
اين مطالعه پس از تاييد طرح در شوراي پژوهشي دانشگاه به صورت 
 ASA كارآزمايي باليني دوسوكور بر روي يك صد بيمار با كلاس
يك و يا دو كانديد عمل جراحي انتخابي كاتاراكت مراجعه كننده 
به بيمارستان آموزشي- درماني دكتر علي شريعتي فسا در سال 
84 و 85 انجام شده است. پس از كسب رضايت كتبي، بيماران به 
صورت تصادفي به دو گروه شاهد و ميدازولام وارد شدند. بيماران 
حركت  بيماري  ديابت،  عمل،  از  بعد  استفراغ  و  تهوع  سابقه  با 
(Motion sickness)، سابقه مصرف مواد مخدرو داروي ضد استفراغ 

و بيماران با شاخص توده بدني (Body Mass Index) بيشتر از 28 از 
مطالعه حذف شدند. اضطراب بيمار قبل از عمل به صورت كم، 
متوسط و شديد ثبت مي گرديد. همچنين مدت زمان ناشتا بودن 
بيمار يادداشت مي شد. نبض و فشار خون بيمار قبل و بعد از القا 

بيهوشي اندازه گيري و ثبت مي شد.
در گروه ميدازولام قبل از القا بيهوشي، ميدازولام (0/025 ميلي گرم 
به ازاي هر كيلوگرم) در حجم 2ميلي ليتر به صورت وريدي تزريق 
گرديد. در گروه شاهد نيز قبل از القا بيهوشي از سالين نرمال با حجم 
معادل ميدازولام به عنوان دارونما استفاده شد. در تمام بيماران القا 
بيهوشي با پنتوتال (5-3 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن) 

و جهت ايجاد شلي عضلاني از اتراكوريم (0/4 ميلي گرم به ازاء 
هر كيلو گرم وزن بدن) استفاده گرديد.

براي حفظ و نگهداري راه هاي هوايي و تهويه مكانيكي با فشارمثبت 
نيز از ماسك حنجره اي شماره 3 و يا 4 كمك گرفتيم. در ادامه از 
هالوتان (2-1%) درصد و مخلوط N2O − O2 (به نسبت مساوي) 
براي نگهداري بيهوشي كمك گرفته شد. در پايان عمل جهت 
برگشت شلي عضلاني از مخلوط نئوستيگمين 2/5 ميلي گرم و 
آتروبين 1/25 ميلي گرم استفاده شد. پس از اطمينان از برگشت 
تنفس مناسب خودبخودي، ماسك حنجره اي خارج گرديد. بيماران 
و افرادي كه فرم هاي تحقيقاتي را تكميل مي كردند از نوع داروي 
تزريقي اطلاعي نداشتند. اگر در حين عمل به هر دليلي مجبور به 
استفاده از داروي خاصي مي شديم بيمار از مطالعه حذف مي گرديد.

همچنين ميزان مايعات وريدي مورد استفاده در طول عمل و بلافاصله 
بعد از عمل (اتاق بهبودي)، طول مدت عمل و مدت توقف در 
ريكاوري يادداشت مي شد. پس از عمل به مدت 24 ساعت بيماران 
مورد بررسي قرار گرفتند و تعداد دفعات استفراغ، شدت تهوع، شدت 
درد و متوكلوپراميد و مسكن مصرفي بيمار توسط پرستار آموزش 
ديده كه از گروه بيماران بي اطلاع بود، اندازه گيري و يادداشت 
مي شد. ميزان تهوع با استفاده از معيار سنجش بصري ده نقطه اي 
اندازه گيري شد و در صورت بروز استفراغ و يا شدت تهوع بالاتر 
از 3، متوكلوپراميد (10ميلي گرم) به صورت وريدي تزريق گرديد. 
شدت درد نيز بر اساس معيار سنجش بصري (با استفاده از خط كش 
10 سانتي متري) اندازه گيري مي شد و در صورتي كه شدت درد 
بيش از 3 بود به بيمار 325 ميلي گرم استامينوفن داده مي شد. لازم 
به ذكر است كه كليه بيماران و پزشكان و پرستاران شركت كننده 

در مطالعه نسبت به گروه بيماران و نتايج مطالعه بي اطلاع بودند.
جهت يافتن اختلاف معني دار بين 2 گروه مورد مطالعه (P-value دو 
 45 ،0/01 (α) طرفه كمتر از 0/05) با قدرت 90% و ضريب خطاي
بيمار جهت هر گروه مورد نياز بود. در نتيجه ما 50 بيمار براي هر 
گروه در نظر گرفتيم كه حذف هاي احتمالي را جبران كنيم. جهت 
آناليز داده ها از نرم افزار SPSS ورژن 14 استفاده گرديد. در اين 
مطالعه اطلاعات كمي مثل: سن، شاخص توده بدني، ميزان اضطراب، 
مدت زمان ناشتايي، طول مدت عمل، مقدار مايع مصرفي، تعداد 
ضربان قلب، فشار متوسط شرياني، طول مدت توقف در ريكاوري 
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دكتر سعيد خادمي و همكاران 13تاثير پيش داروي ميدازولام وريدي در كاهش تهوع و استفراغ بعد از عمل جراحي ...

با استفاده از آزمون T-Test مقايسه شدند. مقايسه شدت تهوع، دفعات 
استفراغ، شدت درد و مقدار استامينوفن و متوكلوپراميد مصرفي 
از طريق آزمون Mann-Whitney و مقايسه نسبت جنسي از طريق 

آزمون Chi-Square صورت گرفت.

يافته ها
از نظر سن، جنس، شاخص توده بدني، طول مدت ناشتابودن، ميزان 
اضطراب قبل از عمل، شدت درد بعد از عمل، طول مدت عمل 
و مقدار مايع تزريق شده بين دوگروه اختلاف معني داري وجود 

نداشت. (جدول 1)
در گروه شاهد در مقايسه با گروه ميدازولام ميانگين انحراف ± 
معيار تعداد دفعات استفراغ (0/948 ± 0/8 در برابر 0/340 ± 0/08) 
و شدت تهوع (2/439 ± 3/18 در برابر 1/859 ± 1/14) و ميزان 
متوكلوپراميد مصرف شده (1/4 ± 2/2 در برابر 7/ 2± 0/8) بيشتر 

بود در حالي كه از نظر شدت درد (VAS درد) و ميزان استامينوفن 
مصرفي تفاوت معني داري بين دو گروه وجود نداشت ولي مدت 
توقف در ريكاوري در گروه ميدازولام بيشتر از گروه شاهد بود 

(4/882 ± 20/8 در مقابل 3/435 ± 16/2). (جدول2)

بحث و نتيجه گيري
تهوع و استفراغ يكي ازعوارض شايع بعد از عمل مي باشد كه 
جراحي  عمل  از  بيمار  رضايت  عدم  و  ناراحتي  باعث  مي تواند 
خصوصيات  مثل:  متعددي  فاكتورهاي   .(1 شود (2،  بيهوشي  و 
دموگرافيك، نوع، محل عمل و نوع بيهوشي در ايجاد تهوع و استفراغ 
بعد از عمل نقش دارند و بعد از جراحي تحت بيهوشي عمومي 
بيشتر اتفاق مي افتد. مطالعات نشان داده اند كه مصرف داروهايي 
مثل: آنتي هيستامين ها، داروهاي ضد دوپامين، آنتي كلينرژيك ها و 
فتوتيازين ها، آنتاگونيست هاي سروتنين، استروئيدها و حتي طب 

جدول 1- خصوصيات دموگرافيك، مدت ناشتايي، شاخص توده بدن، طول عمل ومايع تزريقي، فشارمتوسط شرياني، شدت درد و....

  
         

P-value  
             

  38/69  720/12    58/69  832/8  927/0  
BMI)  (  015/24  405/3    620/23  998/2  539/0  

NPO time )(  46/13  104/5    18/13  789/4  778/0  
    64/1  663/0    48/1  614/0  210/0  

  )(  70/39  038/11    30/37  325/0  243/0  
  )                     (802  555/143    783  551/160  534/0  

   352/104  352/10    040/108  607/11  097/0  
 )VAS(  74/3  618/1    12/3  859/0  129/0  

جدول 2- تعداد دفعات استفراغ، شدت تهوع، استامينوفن مصرفي، مدت ريكاوري

        
    

      
    P-Value 

   948/0 ± 80/0  340/0 ± 08/0  001/0  
 )VAS (  439/2 ± 18/3  429/1 ± 14/1  001/0  

 )    (  4/1 ± 2/2  7/2 ± 8/0  049/0  
 )    (  144 ± 5/84  151 ± 5/71  661/0  

  )(  435/3 ± 20/16  882/4 ± 80/20  001/0  
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عمل  از  بعد  استفراغ  و  تهوع  كاهش  در   (Acupuncture) سوزني 
موثراست (10، 9). به هرحال هزينه و عوارض اين داروها هميشه 

مورد توجه پزشكان بوده است.
تهوع و استفراغ بعد از عمل عارضه بالقوه خطرناكي در جراحي هاي 
چشم از جمله جراحي كاتاراكت مي باشد (11). داروهاي متعددي 
جهت پيشگيري ودرمان اين عارضه مورد بررسي قرار گرفته است 
كه هيچ كدام نتوانسته اند اين عارضه را به طور كامل كنترل كنند 
(12، 11). ميدازولام و به طور كلي بنزوديازپين ها از شايعترين 
داروهاي مورد استفاده به عنوان پيش داروي قبل از عمل مي باشد 
(14). كه علاوه بر اثر ضد اضطرابي، دارويي موثر جهت كاهش 
تهوع و استفراغ بعد از عمل مي باشد (16، 15، 1). اين اثر اولين 
بار درسال 1995 توسط آقاي اسپلينتر و همكارانش در اطفال براي 
جلوگيري از تهوع واستفراغ بعد از عمل لوزه بررسي و تاييد شد 
و در چند مطالعه ديگر اين اثر بررسي گرديد. در مطالعه جورچ 
لسمن و همكارانش ثابت شده است كه مصرف خوراكي ميدازولام و 
برومازبام تهوع و استفراغ در اتاق بهبودي (PACU) بعد از جراحي هاي 
محيطي را كاهش مي دهد (5). همچنين اثر پيشداروي ميدازولام 
به صورت تزريقي در كاهش شيوع و شدت تهوع و استفراغ بعد 
از عمل كله سيستكتومي توسط آقاي حيدري و همكارانش ثابت 
شده است و مكانيسم احتمالي اين اثر را مهار گيرنده هاي گابا، مهار 
ترشح دوپامين و اثر ضد اضطرابي دارو ذكر كرده اند (2). درمطالعه 
سانجاي و تارو نشان داده شده است كه تزريق مداوم ميدازولام 
0/1) هر 6 ساعت،  mg/kg) 0/02) در ساعت، از اندانسترون mg/kg)
در بيماران جراحي قلب براي پيشگيري از تهوع و استفراغ بعد از 
عمل موثرتر است (4). در مطالعه ترهان و همكاران، كاهش تهوع 
و استفراغ بعد از عمل سزارين تحت بي حسي نخاعي با مصرف 

مداوم ميدازولام تاييد شده است.
در مطالعه حاضر ما با حذف عوامل خطر ايجاد كننده تهوع و 
استفراغ مثل: جنس، سابقه تهوع و استفراغ، سابقه بيماري حركت 
و... اثر پيش داروي ميدازولام را بر تهوع و استفراغ بعد از عمل 
بررسي كرديم. با توجه به اينكه دو گروه از لحاظ خصوصيات 
دموگرافيك، تغييرات فشار خون حين عمل، ميزان اضطراب قبل 
از عمل، شدت درد بعد از عمل، مدت ناشتا بودن، شاخص توده 
بدني و جنسيت يكسان بودند، ميزان تهوع و استفراغ در گروه 
ميدازولام كمتر از گروه شاهد بوده است، ميدازولام توانسته است 
ميزان تهوع و استفراغ بعد از عمل را كاهش دهد و گرچه باعث 
افزايش متوسط زمان توقف در ريكاوري به مدت حدود 4 دقيقه 
شده است، ولي هيچ تاخيري در زمان معمولي ترخيص بيماران از 

بيمارستان گزارش نشده است.
با توجه به اين نتايج و مراجعه به مطالعات قبلي انجام شده در رابطه 
با اثر ميدازولام بر تهوع و استفراغ بعد از عمل مشاهده مي كنيم كه 
ميدازولام چه به صورت خوراكي و چه تزريق وريدي توانسته است 
ميزان تهوع و استفراغ بعد از عمل را كاهش دهد. كه مكانيسم اين 
اثر ميدازولام ممكن است كاهش اضطراب، مهار رسپتورهاي گابا 

و مهار آزاد سازي دوپامين باشد.
در نهايت پيش داروي ميدازولام به صورت تزريقي با دوز آرامش 
بخشي باعث كاهش تهوع و استفراغ بعد از عمل جراحي كاتاركت 

مي شود.

تشكر و قدرداني
بدينوسيله از زحمات پرسنل محترم بيهوشي و اتاق عمل بيمارستان 

دكتر علي شريعتي فسا كمال سپاس و قدرداني را داريم.
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Abstract

Background: Postoperative nausea and vomiting is still a common and major complication after general 

anesthesia, which may delay post-anesthetic care unit (PACU) discharge, prolong hospital stay and thus 

increase the cost of hospitalization. Several drugs and techniques have been shown to be effective in reducing 

postoperative nausea and vomiting. In this study the effects of premedication with Intra venus midazolam 

on the incidence and severity of postoperative nausea and vomiting was investigated in a sample of adult 

patients undergoing Extra Capsular Cataract Extraction under general anesthesia.

Material and Methods: One hundred adult patients undergoing general anesthesia for Cataract surgery 

were randomly divided into two groups to receive either midazolam (0.025mg/kg) or a same volume of normal 

saline intravenously two minutes prior to induction of anesthesia. Incidence and severity of Postoperative 

nausea and vomiting and the total amount of administered metoclopramide during the first postoperative day 

(24hours) were compared between the two groups.

Results: There were no differences between the two groups regarding the age, sex, body mass index, 

NPO time, preoperative anxiety, and severity of post operative pain. Severity of nausea and frequency of 

vomiting were significantly lower in midazolam group during the first 24 hours after surgery compared with 

placebo group (nausea: 1.14 ± 1.42 of a ten point visual analog scale vs. 3.18 ± 2.43 in placebo group, 

P<0.05), and (vomiting: 0.08 ± 0.340 vs. 0.8 ± 0.948 in placebo group, P<0.05). Midazolam group received 

a significantly less amount of metoclopramide during the first postoperative day (0.8 ± 2.7 mg vs. 2.2 ± 1.4 

mg in placebo group; P<0.05) but recovery time in midazolam group was slightly longer than placebo group 

(20.80 ± 4.88 minutes vs. 16.20 ± 3.43; P<0.05).

Conclusion: The results of this study suggest the effectiveness of intravenous midazolam premedication 

to reduce the incidence and severity of postoperative nausea and vomiting.

Keywords: Post operative nausea and vomiting (PONV), Midazolam, Cataract surgery.
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